
2023 年 11 月

第 33 卷　 第 11 期
中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
November,

 

2023
Vol.

 

33　 No.
 

11

包容. 猴痘病毒的感染与猴痘的动物模型
 

[J]. 中国比较医学杂志,
 

2023,
 

33(11):
 

133-141.
 

Bao
 

R.
 

Monkeypox
 

virus
 

infection
 

and
 

the
 

animal
 

model
 

of
 

monkeypox
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2023,
 

33(11):
 

133-141.
 

doi:
 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2023. 11. 018

[基金项目]“十四五”国家重点研发计划重点专项(2021YFF0702002)。
[作者简介]包容(1979—),男,博士,研究方向:病原微生物感染与动物模型。 E-mail:baorongxiao@ whu. edu. cn

猴痘病毒的感染与猴痘的动物模型
包　 容

(武汉大学动物实验中心 / ABSL-3 实验室,
 

武汉
 

430071)

　 　 【摘要】 　 猴痘是猴痘病毒(monkeypox
 

virus,MPXV)感染引起的传染性疾病。 猴痘病毒的宿主依然没有完全

明确,啮齿类与非人灵长类动物被认为是潜在的宿主。 猴痘正在全世界范围内逐渐扩散,但我国一直以来并未开

展猴痘的动物模型的研究。 作为一种严重危害人类健康的病原体,猴痘病毒有多种感染类型;其在人群中的传播

呈现新的特点。 因此本文论述了猴痘病毒发现的经过与早期疫情、不同的感染类型和共感染。 此外,本文还介绍

了啮齿类和非人灵长类动物的实验性感染与猴痘动物模型。
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　 　 【Abstract】　
 

Monkeypox
 

is
 

an
 

infectious
 

disease
 

caused
 

by
 

monkeypox
 

virus
 

(MPXV)
 

infection.
 

The
 

host
 

of
 

MPXV
 

remains
 

unclear,
 

and
 

rodents
 

and
 

non-human
 

primates
 

are
 

considered
 

to
 

be
 

potential
 

hosts.
 

Monkeypox
 

is
 

rapidly
 

spreading
 

worldwide.
 

However,
 

animal
 

models
 

of
 

monkeypox
 

have
 

not
 

been
 

established
 

in
 

China.
 

MPXV
 

is
 

a
 

pathogen
 

that
 

seriously
 

threatens
 

human
 

health.
 

Its
 

transmission
 

among
 

the
 

population
 

has
 

presented
 

new
 

characteristics.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

describes
 

the
 

discovery
 

of
 

MPXV
 

and
 

the
 

early
 

epidemic,
 

different
 

types
 

of
 

infection,
 

and
 

coinfection.
 

Additionally,
 

experimental
 

infection
 

and
 

animal
 

models
 

of
 

monkeypox
 

in
 

rodents
 

and
 

non-human
 

primates
 

are
 

expounded.
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　 　 猴痘病毒(monkeypox
 

virus,MPXV)属正痘病毒

(Orthopoxvirus,OPXV) 科成员。 在该病毒家族中,
有十多个成员,但只有天花病毒、牛痘病毒、猴痘病

毒等四种可感染人类。 在天花消灭之后,一种类似

天花的疾病继续在刚果(金)农村流行[1] 。 1970 年

当地儿童出现天花样症状,猴痘病毒随即从人痘疹

标本中分离, 该病毒对人致病的事实也得到确

认[1] 。 现在这种病毒正逐渐扩散到非洲以外的大

洲,被感染的人群正逐渐扩大。 非人灵长类( non-
human

 

primates,NHPs) 被认为是偶然的宿主;啮齿

类的非洲松鼠、非洲睡鼠是更可能的宿主,但并未

完全确定。 以前的感染一般由密切接触染病的野

生动物或者宠物而引发;最近的猴痘病毒的传播与

感染对象呈现新的特点,同性恋和双性恋成了猴痘

病毒感染的主要群体,其致病性也正发生变化。
MPXV 的感染因为动物种类、感染途径、感染剂量、
毒株等多种因素不同而有较大差异。 我国面临境

外猴痘病毒传入的风险,因此有必要全面了解猴痘

病毒的感染特点,并建立相应的动物模型。 本文论

述了猴痘病毒的发现经过、流行与感染类型和多种

动物的感染模型,并总结了多种啮齿类、非人灵长

类的感染以及多种类型的感染,如自然感染、隐性



感染、显性感染、共感染等;还介绍了各种实验性感

染与动物模型特点,包括动物对病毒的敏感性、病
毒的组织嗜性,不同途径的感染、不同毒株的感染

等;希望对构建猴痘动物模型提供更多的认识。

1　 猴痘病毒发现的经过与早期疫情

　 　 1958 年,来自马来(西)亚的食蟹猴运输到丹麦

哥本哈根国家血清研究所后暴发两次疫情。 部分

猴出现痘疹,疑在运输途中被感染。 曾发现缺损病

毒的干扰现象的 Von
 

Magnus 分离出病原体,并鉴定

为猴痘病毒[2] 。 1964 年 12 月,荷兰鹿特丹动物园

23 只动物被感染,11 只动物死亡。 疫情引发外界关

注,1967 年 WHO 调查欧美 26 个灵长类机构,发现

9 个(分别来自丹麦、荷兰和美国)都曾暴发过猴痘

或类似病情,其中 5 次被病毒分离证实。 次年巴黎

也暴发猴痘疫情,2 只来自塞拉利昂的黑猩猩出现

广泛性皮疹[2] 。 在这些疫情中,被感染的主要是东

南亚的食蟹猕猴(食蟹猴)和亚洲的普通猕猴(恒河

猴),但是这些猴的老家并未发生类似疫情。
这被后来的病毒基因测序与序列分析所证实,

以往多个 MPXV 流行株都是西非来源;包括 1958
年的丹麦哥本哈根株、1962 年的 Walter-Reed 陆军

研究所株、1964 年的荷兰鹿特丹株、1968 年巴黎株

以及 2003 年的美国株等[3] 。 不确定疫情是否全部

与动物有关,可以肯定的是欧美国家众多动物园与

实验机构的黑猩猩、多种非洲猴、狒狒均来源于非

洲国家。 这也说明,说明猴痘与天花曾经同时在非

洲和欧洲流行;所谓的小天花、类天花也可能是猴

痘。 另外,在 MPXV 分离鉴定之前,野生猴群中也

发生过类似天花的疫情[4] 。

2　 非人灵长类与啮齿类动物的自然感染

2. 1　 非人灵长类的自然感染

　 　 在丹麦猴痘疫情之后,亚洲猴首先被怀疑是可

能的天然宿主。 1969 ~ 1970 年,1200 份亚洲猴血清

检测发现抗痘病毒抗体均为阴性,随后更多的来自

非洲稀树草原的猴血清标本也未检测到阳性[5] 。
从 1969 年开始,多种西非的赤猴、狒狒的血清标本

抗牛痘血凝抑制试验( HI) 检测到阳性[6] ,1973 ~
1974 年,对 206 只西非 NHP 的血清调查发现 8%的

样本 HI 阳性,21%样本中和抗体阳性,包括以前被

归为长尾猴属的非洲绿猴(C. aethiops)、西非红疣猴

和多种长尾猴。 此外,还在 4 份 NHPs 血清标本中

发现 3 份特异性抗体阳性[7] 。 随后在 13 只野生猴

中发现 4 只抗 MPXV 特异性抗体阳性[8] 。 1979 年,
在刚果进行的大规模的血清抗体检测显示,在 43 种

动物包括啮齿类、非人灵长类等动物中有 2% ~ 70%
的抗 OPXV 抗体阳性[5] 。 1986 年刚果(金)北部的

一项调查,发现 39 只从原始森林捕获的 NHPs 中,3
只长尾猴特异性抗体阳性[9] 。 1988 年大规模的调

查发现,在刚果(金)的两个地区的 NHPs(主要是红

尾长尾猴)中,7. 8%的标本特异性抗体阳性[10] 。 这

些针对 NHPs 的大规模的调查是 50 年前 WHO 为消

灭天花而组织的国际合作的一部分,NHPs 的感染

后来也有零星的报道。
2012 年科特迪瓦 Taï 国家公园一只死亡的野生

白枕白眉猴(sooty
 

mangabey,SM)幼体被发现,有典

型皮疹。 检测发现 MPXV 阳性,皮肤、咽拭子、胸腺

病毒载量非常高[11] 。 2017 年该公园 3 个相邻黑猩

猩群体出现猴痘疫情,发病的主要是幼龄个体,猩
猩有呼吸道症状;分离出的 3 个毒株与死亡的 SM
毒株的有非常近的遗传距离[12] 。 2014 年喀麦隆中

部 NHPs 收容所的黑猩猩暴发猴痘疫情。 72 只中

至少 6 只检测出 MPXV
 

DNA 阳性。 2016 年黑猩猩

再次发生疫情,同样未找到传染源[13] 。
总之,MPXV 感染的 NHPs 种类很多,包括多种

猩猩[14] 、新大陆猴;也包括旧大陆猴中常见的亚洲

猕猴和非洲猴[1,15] 。 在最近的暴发中,宿主或主要

载体的身份仍未确定,NHPs 被认为只是偶然的宿

主;这也可能是缺乏持续更新的血清调查数据。 基

于动物伦理、动物保护和生物安全的考虑,现在已

经不可能像当年研究天花一样深入非洲丛林。
2. 2　 啮齿类动物的自然感染

　 　 1970 年在人猴痘病例出现后,收集动物样本的

地理范围缩小到刚果的热带雨林。 1985 年从西非

松鼠体内分离出猴痘病毒,被捕获的松鼠体表有明

显的皮疹[5] 。 1986 年在刚果(金)的大规模调查发

现,24. 7%的西非松鼠、16. 2%的红腿太阳松鼠有特

异性抗体;松鼠也是当地唯一一种常被人捕捉的动

物[9] 。 包含这项研究的更大规模的生态学调查发

现 23. 7%非洲松鼠(属)、14. 9%的太阳松鼠(属)特

异性抗体阳性,而超 1000 例其他啮齿类与食虫类则

未检出[10] 。 1996 ~ 1997 年的调查发现,25%的野生

动物(以松鼠为主)检出抗 OPXV 中和抗体。 病毒

蚀斑减少中和抗体试验显示,刚果(金) 一地区 59
只动物中 15 只阳性,包括冈比亚颊囊鼠、四趾岩象
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鼩、西非松鼠、库氏非洲松鼠、太阳松鼠等[16] 。
2003 年美国发生猴痘疫情,传染源被确定为运

输途中 3 种从非洲进口的啮齿类动物。 包括 1 只冈

比亚颊囊鼠、3 只非洲睡鼠和 2 只绳松鼠;与冈比亚

颊囊鼠密切接触的(北美)草原犬鼠被感染并将病

毒传播给人类[2] 。 尽管这些动物受到普遍关注,但
2012 ~ 2015 年在刚果(金)捕获的 353 只动物中阳

性率很低;仅 7 只有抗 OPXV 的 IgG 阳性,种类包括

非洲松鼠、红腿太阳松鼠、扎伊尔颊囊鼠、扎伊尔睡

鼠、四趾岩象鼩、褐鼻鼠[17] 。 2017 年刚果(布)的调

查发现,在啮齿类 105 只动物中仅 2 只非洲巨颊囊

鼠抗 OPXV 的 IgG 抗体阳性[18] 。 2018 年调查发现,
西非(主要是刚果)的猴痘疫源地与非洲松鼠属的

分布高度重叠,包括西非松鼠、高山非洲松鼠、库氏

非洲松鼠、饰纹非洲松鼠、红足非洲松鼠等[19] 。
非洲啮齿动物被认为是最可能的宿主,既包括

松鼠科的非洲松鼠(绳松鼠)、太阳松鼠,也包括其

他啮齿类动物如非洲睡鼠、冈比亚颊囊鼠、非洲跳

鼠、非洲帚尾豪猪等;还包括其他非啮齿类动物,如
象鼩、非洲刺猬等。 除此之外,其他大洲的动物也

能被病毒感染,如旱獭(Marmota
 

bobak)、草原犬鼠、
(美洲)负鼠、大食蚁兽等[1,15] 。

3　 猴痘病毒的隐性感染与显性感染

3. 1　 猴痘病毒的隐性感染

　 　 动物的 MKXV 自然感染,部分是隐性感染。
1959 年美国宾夕法尼亚州默沙东实验室的食蟹猴

和恒河猴因为与非洲绿猴共用笼舍而感染,大约

5%非洲绿猴被感染而没有症状[2] 。 1962 年,美国

Walter-Reed 陆军研究所报告 27 只食蟹猴中 3 只出

现猴痘症状。 其余的食蟹猴、恒河猴、非洲绿猴群

HI 抗体呈不同程度阳性[4] 。 当时普遍接种天花疫

苗,工作人员未见感染[4] 。
野外的成年黑猩猩可以表现为隐性感染,既无

症状也无皮疹,也有少数青少年或更小的黑猩猩表

现为隐性感染[12] ,个别成年黑猩猩偶发咳嗽。 自然

感染的非洲巨颊囊鼠也可以表现为隐性感染,外表

无异常,仅性腺检出病毒 DNA,且抗体阳性[20] 。
MPXV 的实验性感染也可表现为隐性感染。 食

蟹猴和某些新大陆猴在 MPXV 滴鼻感染后无症状,
而抗牛痘的 HI 抗体阳性[6] 。 冈比亚颊囊鼠滴鼻感

染后没有明显临床症状,病毒载量升高不明显,体
液可检测到活病毒[21] 。

隐性感染在非洲当地人群中广泛存在。 如

49. 1%刚果(布)北部人群( ≤25 岁)和 37%的加纳

年轻人( <23 岁)抗 OPXV 抗体阳性。 更具有说服

力的是针对喀麦隆黑猩猩收容所疫情的调查报告。
在受访的 63 人中(未接种天花疫苗),4 人(1 个饲

养员和 3 个附近的村民)血清抗 OPXV 抗体 IgG 阳

性而从未出现过猴痘症状[13] 。
临床病例也可见隐性感染。 有报道发现 224 例

临床男性肛肠标本中 3 例猴痘 PCR 阳性。 他们在

采样前后的几周内都没有出现过任何症状。 采样

后 21 ~ 37
 

d,标本检测不到病毒 DNA[22] 。 98%的感

染者是同性恋或双性恋男性[23] 的事实也说明非肛

交途径感染如呼吸道途径、接吻等途径感染极少出

现症状,而表现为隐性感染。
3. 2　 猴痘病毒的显性感染

　 　 啮齿类动物一般表现为显性感染。 这些敏感

动物的种类很多,但只有部分感染后出现皮疹,如
西非松鼠、 草原 犬 鼠[24] 、 旱 獭[25] 、 非 洲 巨 颊 囊

鼠[21,26]等,其他动物感染后即使死亡也未见皮疹或

者尚未发皮疹。 睡鼠、松鼠猴等多种动物感染后不

一定出现皮疹[20] 。
非人灵长类的显性感染:NHPs 的显性感染最

经典案例是荷兰鹿特丹动物园的疫情。 大食蚁兽

首先发病,并出现典型症状后死亡,接着红毛猩猩、
黑猩猩、大猩猩、枭面长尾猴、亚洲猕猴、长臂猿、松
鼠猴、狨被感染并出现类似皮疹。 半圈养的黑猩猩

感染后食欲不振,前肢出现渐进性小疱和皮肤结节

样突起,并有 1 只死亡[13] 。 在野外,部分自然感染

的幼龄黑猩猩发病,呼吸道症状明显,如呼吸困难、
咳嗽等;可伴发疹,而不一定是弥漫性的痘疹;但是

成年个体一般无症状[12] ;病情与年龄相关的原因不

明。 监测表明,该地区的 MPXV 是突然出现的,这
意味着成年个体不是因为长期在环境中接触过该

病毒的抗原而获得了免疫力。
人类的显性感染:人类的显性感染至少有 3 种

类型。 第一类是典型的天花样病变,如刚果(金)
1970 ~ 1983 年的病例,有发疹、淋巴结肿大等体征,
约 60%的患者皮疹超过 100 个。 这些症状、体征都

无法与天花区分。 第二类是 2003 年美国猴痘疫情,
与患病的草原犬鼠的密切接触者出现多种症状。
非侵入性感染者病情较轻,相应症状和体征出现比

例更少[27] 。 复杂途径感染者潜伏期更短,前驱期无

发热而直接出现皮疹,短暂的皮疹期之后有长的发
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热期[27] 。 第三类是非典型症状的猴痘感染, 如

2022 年新出现的肛交感染群体,其中包括部分人类

免疫缺陷病毒( human
 

immunodeficiency
 

virus,HIV)
感染者,这类感染者缺乏呼吸道病变症状,如咳嗽

等,皮疹也很少,大部分人只有数个[23] 。

4　 猴痘病毒与 HIV 的共感染

　 　 最近,同性恋和双性恋群体因肛交(肛门直肠

粘膜感染)而成为 MPXV 感染的主要群体,该群体

也是 HIV 感染的高发群体。 大型病例分析发现,
HIV 感染的猴痘患者比例很高。 英国 26%的已知

猴痘病例是 HIV 感染者,而欧洲国家这一比例为

37%;美国 41%的 MPXV 感染者同时也是 HIV 感染

者;西班牙的两个大城市,40%感染者 HIV 阳性[23] 。
西非近年来出现的猴痘患者的死亡被认为与

未经治疗的 HIV 感染有关。 尼日利亚 40 名 MPXV
感染者中 5 人死亡;合并 HIV 的感染患者 9 人,其
中 2 人死亡。 与 MPXV 单感染相比,共感染患者病

程更长,痘疹更大,继发性细菌皮肤感染和生殖器

溃疡的比例更高[28] ;这与欧美的发病率有较大差

距。 尼日利亚 5 名共感染患者均有继发性感染,而
MPXV 单感染患者继发性感染不到 1 / 3,这说明这

些共感染患者的病毒载量没有得到控制,有免疫缺

陷而无法控制感染,因此死亡风险较高。 欧美共感

染患者的病毒载量控制在非常低的水平,CD4+ T 细

胞数量也大致在正常水平[23] ,这应该是欧美共感染

极少出现死亡病例的原因。 最近几年的调查也显

示,刚果(金) HIV 的实际上的感染率为 11%,这远

超过先前的估计的 2. 86%[29] 。 动物实验也证实,
SIV 感染的恒河猴进入艾滋病阶段后即使用天花疫

苗免疫,MPXV 攻毒的恒河猴也会很快死亡[30] 。
还有部分非洲猴痘患者死亡与 HIV-1 共感染无

关,当地的猴痘病毒有较高的致病性。 尼日利亚

MPXV 单感染患者中,3 / 31 死亡,3 / 5 的患者皮疹数

在 100 个以上[28] 。 2003 年美国疫情患者中,约半数

以上患者皮疹少于 25 个[27] ,而 2022 年的欧美同性

恋群体中接近 40%的患者皮疹不到 5 个,且尚未出

现死亡病例。 这说明非洲当地的猴痘感染的病情

比其他地区更严重。
除了 HIV,猴免疫缺陷病毒( SIV) 可能是另外

一种共感染的病原体。 喀麦隆的调查发现,猎人

(高暴露群体)的 SIV 阳性率为 17. 1%,而这些人同

时也是猴痘的高发人群[31] 。

非洲当地的 NHP 也存在共感染。 西非和中非

是 SIV 的疫源地, SIV 的自然宿主主要是携带

SIVsmm 的白枕白眉猴和携带 SIVcpz 的黑猩猩,也
包括非洲绿猴、疣猴和狒狒等。 另外,猴痘病毒宿

主与 SIV 灵长类自然宿主的种类与分布地域重合。

5　 实验性感染与动物模型

5. 1　 不同毒株的实验性感染

　 　 WHO 将 MPXV 分为两个演化支。 包括刚果盆

地支和西非支。 前者感染病死率约为 10%,后者感

染较轻,致死率低。 刚果支(中非支)可以继续细分

为Ⅰ~ Ⅴ组[3] 。 一种新的分类方法将刚果支命名为

Clade
 

1,将西非支进一步分为 Clade
 

2 和 Clade
 

3;演
化支 Clade

 

3 基本上都是人源性毒株[32] ;也有分类

方法 直 接 将 人 人 传 播 的 所 有 毒 株 归 属 于

Calde
 

3[33] 。
刚果株(Zr-599)比西非株(Liberia)病毒致病性

更强。 从食蟹猴的实验性感染看,不管是皮下注射

还是滴鼻感染,刚果株感染后,猴呼吸道、泌尿生殖

系统和胃肠道病变更严重,刚果株感染猴的血液病

毒载量比利比里亚株高约 10 倍。 刚果株感染比西

非株有更多的皮疹数量和更严重的溃疡性病灶[34] 。
小鼠( CAST / EiJ) 的滴鼻的实验发现,刚果株

(Z79-CB2)感染的存活率更低,10
 

PFU 腹腔注射可

导致半数死亡,但动物体重并未见下降;滴鼻感染

时,半数致死剂量(LD50 )比西非株感染至少低一个

数量级。 刚果株滴鼻感染的小鼠以肺组织病毒滴

度最高,达 109
 

PFU / g,肝、脾的病毒滴度明显偏低;
腹腔注射时,脾、肝、肺病毒载量都很高,而脾最高。
西非株(USA-C1)滴鼻感染时,感染剂量达到 104 时

才出现半数死亡率。 肺、卵巢、脾都有较高滴度病

毒;感染剂量与组织中的病毒滴度峰值缺乏相关

性[35] 。 这说明不同毒株在小鼠组织器官中增殖与

感染途径和剂量有关。
最近发现,加拿大的分离株 Clade

 

1 ( 刚果株

V79-1)和 Clade
 

2(西非株 SP2833)对 CAST / EiJ 并

未显示强的致病性,甚至 104
 

PFU 滴鼻感染未见死

亡[36] ,这说明该小鼠模型还有进一步优化的必要。
5. 2　 啮齿类的实验性感染与动物模型

　 　 豚鼠、仓鼠对 MPXV 不敏感,无皮疹,实验性感

染无死亡。 成年兔和成年大白鼠感染后不易死亡,
但幼龄的兔和大鼠很易死亡。 棉鼠、欧亚红松鼠、
非洲松鼠、十三纹地松鼠、草原犬鼠、CAST / EiJ 小
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鼠、睡鼠均非常敏感,攻毒易导致死亡。 死亡也与

感染途径有关,如小鼠、草原犬鼠滴鼻感染的死亡

率比静脉注射的死亡率少 50%[24] 。
旱獭模型:旱獭低剂量滴鼻感染显示,病毒首

先在气管、肺组织复制,然后是鼻甲、结肠、皮肤等

处。 中高剂量皮下注射感染时,除了气管、支气管

和肺,皮疹、鼻粘膜、睾丸 / 卵巢、腹股沟淋巴结、肾、
脑等组织器官病毒滴度也很高[25] 。 肝并未检出高

滴度的病毒,这有别于草原犬鼠等其他动物。 睾丸

与脑组织中检出一定量的病毒,这说明病毒能通过

脑屏障和血睾屏障,可能出现神经病变。 实际上旱

獭容易出现生殖系统病变。 两种不同剂量的攻毒

实验发现,在多种组织器官中,睾丸甚至与皮疹有

同样高的病毒滴度[25] 。 这与同为地松鼠族的草原

犬鼠有较大差异。 天花疫苗免疫过的旱獭能预防

MPXV 感染的动物发病,而未免疫组全部动物发病,
半数动物死亡。 这说明旱獭合适作为猴痘疫苗有

效性评价的模式动物[25] 。
草原犬鼠模型:野外捕捉的黑尾草原犬鼠在荧

光素酶基因的重组病毒(西非株 USA-2003)腹腔注

射(105. 1
 

PFU) 感染后,所有动物在 11
 

d 内全部死

亡。 尸检发现,肝、脾、肺、肾的病毒滴度较高。 病

理染色可见肝、脾有小灶性坏死,肺内轻度炎性改

变。 滴鼻途径感染的主要病理改变在肺和胸膜腔;
因为胸膜腔纤维素渗出而有胸膜和肺的轻度粘连。
3 / 5 的动物死亡,死亡动物中,仅 1 只肺检出高滴度

病毒。 动物的嘴唇、舌和颊黏膜上也有溃疡性改

变[37] 。 腹腔注射与滴鼻感染的死亡率和生存时间

差异较大,这说明感染部位或攻毒方式对感染结局

影响较大。 通过活体成像技术检测动物的病毒载

量也是一种非常直观的方法,如用荧光素酶基因的

重组 MPXV(西非株)和野生型毒株(5×104
 

PFU)滴

鼻感染(德克萨斯州) 野外捕捉的黑尾草原犬鼠。
该方法的局限性是组织器官的病毒量检测需要离

体标本。 感染第 6 天,肝的荧光强度最高,个别肠

段、下颌淋巴结荧光强度较高,心、肺较低;感染第 9
天病毒载量较低。 感染后 6 ~ 17

 

d,皮疹的病毒滴度

最高,其次是舌;其他组织如鼻甲和颌下淋巴结也

较高[38] 。
免疫组化染色发现,病毒抗原在有皮疹、舌鳞

状上皮细胞和细支气管粘膜上皮细胞质中含量很

丰富[39] 。 局部病毒富集引起了组织病变,如水肿、
渗出、坏死,出现了脓疱、溃疡。

十三纹地松鼠 ( 学名多纹黄鼠) 在 105. 1
 

PFU
(USA-03 毒株) 腹腔注射和滴鼻途径后,所有动物

都出现暴发性感染,并在感染后 6 ~ 9
 

d 后死亡,腹
腔注射比滴鼻感染生存时间更短。 死亡前数天的

血液和口咽分泌物可通过培养分离到活病毒;尸检

发现器官的病毒滴度从高到低依次为肝、脾、肺、
肾、心、脑;但两种途径感染后组织器官的病毒载量

几乎无差异。 肝、脾病毒抗原阳性表达明显,HE 染

色可见明显肺间质增宽[40] 。 肺间质增宽是病毒性

肺炎的病理改变,是呼吸系统应该关注的病变类型。
西非松鼠模型:刚果(金)当地的西非松鼠用荧

光素酶标记的 MKXV 刚果株用 106
 

PFU 滴鼻感染

后,排毒以口腔拭子滴度最高,鼻拭子样滴度稍低;
肛门排毒持续时间最短。 皮内感染后,口拭子、肛
拭子病毒滴度峰值稍高于眼、鼻拭子;口、鼻、眼的

排毒持续时间基本相同。 两者比较,滴鼻感染的体

外排毒期短,而病毒滴度峰值稍高。 从体内病毒复

制看,滴鼻途径的荧光强度稍高,而两者病毒增殖

的趋势基本相同。 总体上,滴鼻组 3 / 4 的动物死亡,
皮内组 2 / 4 的动物死亡;但取材后仅在唇、舌、皮疹

等处检测到高病毒载量[41] 。 这对于猴痘感染疑似

人群的筛查有指导意义。
冈比亚颊囊鼠模型:美国佛罗里达州野外捕捉

的冈比亚颊囊鼠,用带荧光素酶的重组病毒(中非

株)106
 

PFU 经皮内注射感染,通过荧光值估计病毒

载量,3 只动物病毒载量在第 8 ~ 14 天达到峰值,21
 

d 后恢复到背景水平。 病鼠可见角膜炎、牙龈炎;皮
肤有突起,但无溃疡[21] 。 同样地点捕捉的冈比亚颊

囊鼠(或为扎伊尔颊囊鼠) 用刚果株和西非株(4 ×
104

 

PFU)皮下接种后,体温显著升高,活动减少,体
重下降。 西非株感染后病毒载量最高的组织是肠

系膜淋巴结,其次是接皮肤接种点;其他组织器官

如皮肤、脾、肾、心、肺、肝等病毒载量也较高。 皮

肤、舌面可见皮疹,但不同毒株组未见差异。 总体

上,西非株感染组排毒量更高,口腔拭子的病毒载

量峰值比鼻拭子高 2 个数量级以上,肛拭子载量最

低。 刚果株感染后排毒非常早,无死亡。 两毒株活

病毒排毒持续时间基本相同,但拭子 PCR 检测发

现,西非株的阳性持续时间更长[26] 。
非洲睡鼠模型:非洲睡鼠对 MPXV 十分敏感,5

 

PFU 滴鼻即可导致 20%的死亡[35] ;还有研究显示 2
 

PFU 滴鼻感染即可引起>1 / 3 的睡鼠死亡。 104
 

PFU
滴鼻感染后组织器官的病毒滴度在 2 ~ 5

 

d 内逐渐
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升高;滴度最高的是肝,其次是脾和肺,再次为鼻洗

液和血液。 睡鼠感染后可见消瘦和结膜炎、鼻黏膜

坏死性炎,未见皮疹;但内脏病变十分明显。 病变

包括坏死性改变,如呼吸道黏膜柱状上皮细胞层坏

死、肝内点状坏死、淋巴结与脾中淋巴细胞减少,特
别是部分淋巴结中淋巴细胞明显减少;还可见出血

性改变,如脑出血、胆管的粘膜下出血[42] 。 非洲睡

鼠在低剂量滴鼻感染带荧光素酶的重组病毒后,活
体成像显示睡鼠腹部、口鼻部和胸部荧光强度非常

高;组织器官中肝的病毒滴度最高( >109
 

PFU);其
次为脾、肺、鼻甲等,而卵巢载量较低[43] 。 自然感染

的睡鼠,病毒载量最高的器官也是肝,其次为脾和

肺[20] 。 总之,非洲睡鼠滴鼻感染 MPXV 后,肝的病

毒载量[20] 或滴度最高[42-43] ,其滴度甚至明显高于

其他器官[42] 。 非洲睡鼠自然感染的途径不明,气溶

胶吸入、唾液吞食或抓咬伤等都有可能。 用该模型

检验天花疫苗 Dryvax 或药物 Cidofovir 的有效性,发
现 Cidofovir 能明显降低滴鼻感染的死亡率, 而

Dryvax 接种对猴痘也有很好的保护效果[42] 。
小鼠模型:小鼠属各品种、品系对 MPXV 敏感

性的差异非常大。 常见的近交系小鼠 BALB / c 和

C57BL / 6 对 MPXV 有很强的抵抗力;而野生近交系

小鼠,如 CAST / EiJ、MOLF / EiJ、PERA / EiJ 等在低剂

量 MPXV 刚果株感染后会发病并死亡。 CAST / EiJ
小鼠的腹腔注射感染比滴鼻感染病变更严重,半数

致死量(LD50)更小。 腹腔注射(104
 

PFU)感染的小

鼠脾、肝、肺病毒滴度都高,而滴鼻感染的肺病毒滴

度很高,其他器官较低[35] ;另一实验也证实,CAST /
EiJ 小鼠滴鼻感染(2×104 ~ 2×105

 

PFU)Z06 毒株后,
病毒主要聚集在口鼻部位,内脏中肺的病毒滴度最

高,其他组织如肝、脾、脑、卵巢病毒载量比肺低两

个数量级以上[43] 。 CAST / EiJ 小鼠滴鼻感染(102 ~
106

 

PFU) Z79 毒株后,组织器官的病毒滴度以肺为

最高,明显高于肝、脾、脑、肾等,另外肺病毒滴度持

续时间也更长[44] 。
CAST / EiJ 小鼠模型也被用于药物的有效性评

价,如细胞因子 IL-15 注射被证实对 MPXV 的腹腔

感染有明显的保护作用[45] 。 也有研究表明,CAST /
EiJ 对 MPXV 并不是很敏感,104

 

PFU 的病毒滴鼻感

染后,小鼠无死亡[36] 。 病毒在小鼠呼吸道中能有效

复制,每日口服 TPOXX 治疗可显著降低感染后 1 周

和 2 周组织中的病毒滴度[36] 。 另外,干扰素及其受

体基因缺陷,如 C57BL / 6 小鼠 IFNγ 和 IFNγ
 

R 基因

缺失在一定程度上影响感染的结局[44] 。 干扰素通

路相关基因缺失也会影响感染结局,如 C57BL / 6
 

stat1- / -小鼠,相对低剂量的鼻内感染后 10
 

d 内全部

死亡,而 C57BL / 6 小鼠用更高剂量感染也不死亡。
基因缺陷对病毒感染的影响还与动物背景有关,如
刚果株滴鼻感染,C57BL / 6

 

stat1- / - 比 129
 

stat1- / - 小

鼠病变更严重,甚至出现神经病变。 免疫缺陷小鼠

SCID 比 IFN-α / β
 

R- / - 和 IFN-γ
 

R- / - 小鼠更敏感,低
剂量滴鼻也会出现死亡[46] 。 总体上,体重变化和死

亡率等与毒株、感染剂量和感染途径有关。
BALB / c 小鼠对 MPXV 不敏感,滴鼻感染时病

毒复制主要局限于肺部[44] ,可以用作轻症模型。
总之,动物种类、感染方式和感染剂量对病毒

的组织嗜性有较大影响。 滴鼻途径感染时,病毒更

倾向于在肺组织中复制。 对草原犬鼠、十三纹地松

鼠和非洲睡鼠而言,MPXV 有更明显的嗜肝性,这可

能是这些动物比其他敏感动物更容易死亡的原因。
5. 3　 非人灵长类的实验性感染与动物模型

　 　 黑猩猩对天花病毒很敏感,是理想的模式动

物。 后来发现黑猩猩对猴痘病毒也很敏感,黑猩猩

也因此一度作为猴痘的模式动物。
美洲的普通狨(Callithrix

 

jacchus)对猴痘病毒也

十分敏感,病毒血症出现早。 狨猴模型与睡鼠模型

均有严重的出血症状,与出血型天花类似。 极低剂

量即可导致动物死亡,因此是非常合适的重症感染

模型[47] 。
食蟹猴与恒河猴是抗猴痘病毒药物与疫苗有

效性评价最常用的模式动物。 与黑猩猩和狨猴相

比,这两种旧大陆猴对 MPXV 的相对不敏感性,但
中高剂量病毒感染后也会导致动物死亡[2] 。 气溶

胶雾化吸入感染实验猴是最常用的方法之一,在以

前被认为是最接近人类自然感染的攻毒方法,静脉

注射病毒也是较常用的方法,但不是自然感染。 气

管内滴注也是一种模拟自然感染的方法,病毒液会

进入某个肺叶,这样可能会出现某个肺叶病变严重

而其他肺叶病变轻或无病变的情况。 还有一种支

气管镜深入支气管分叉处喷雾的方法,有别于普通

的气管内滴注[48] 。 同样剂量的病毒通过呼吸道途

径感染时,感染方式不同(如气溶胶、气管内滴注、
支气管内滴注、经支气管喷雾等),实验猴的症状、
体征、病毒血症持续时间及生存时间也会有一定差

异。 这些也因动物种类不同而有所差异,如食蟹猴

与恒河猴静脉注射相同剂量刚果株( Z79),恒河猴
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血中病毒载量出现更早, 而皮疹和死亡出现稍

晚[2] 。 食蟹猴感染后血液的病毒载量呈一过性升

高,然后回落到基线,没有平台期。 攻毒剂大时动

物容易死亡,而血液病毒载量过高也容易导致动物

死亡,但病猴死亡时血液病毒载量不一定很高[48] 。
食蟹猴在气溶胶感染后的大体病变以肺 / 支气

管炎、皮疹及口腔、舌黏膜炎症为主,镜下病变以呼

吸系统(包括气管 / 支气管、肺、咽喉等)和淋巴结炎

性改变为主,少见肝受累[49] 。 支气管喷雾攻毒(Zr-
79)可以导致部分食蟹猴死亡。 病肺离体后保持膨

胀状态。 镜下呈小叶性肺炎改变,细小支气管内有

大量炎性坏死性物质,伴肺水肿,管腔周边肺泡中

可见大量液体渗出,这可以导致肺泡丧失气体交换

功能。 此外还可见肺充血和肺间质增宽,偶见肾小

球血栓形成[48] 。 另一项实验显示不同的感染途径

结果差异较大。 皮下感染比滴鼻感染病变更重,刚
果株( Zr-599) 皮下感染后组织器官普遍有病毒增

殖,甚至胃粘膜表面也出现密集痘疹,而滴鼻感染

后病变以淋巴结、皮疹为主。 皮下感染比滴鼻感染

的猴进食更少,体重减少更多,体温升高、病毒载量

更高、急性期蛋白水平更高,总之,后果更严重[34] 。
气溶胶实验性感染的食蟹猴,免疫组化染色可

见病毒抗原集中在鳞状上皮层表达,与周围组织界

限分明,或在细支气管上皮细胞,其他管周细胞与

渗出的炎性细胞也有表达。 食蟹猴呼吸道感染的

动物,下呼吸道上皮是原发性感染的主要靶点之

一[48-49] 。 不同巨噬细胞与单核细胞、DC 细胞有阳

性表达。 随着病程延长,病毒会随细胞从基底层迁

移到更浅的鳞状上皮层,淋巴结皮质也有表达[49] 。
食蟹猴气管内或者静脉途径感染 Z79 后,急性

期睾丸组织可见出炎症和坏死,睾丸间质细胞、精
管和附睾管腔中检测到 MPXV。 在恢复期,病毒已

从大多数组织器官中清除,但睾丸中依然可以检测

到病毒,病毒滞留时间长达 37
 

d。 这说明 MPXV 通

过性途径传播的可能性是很大的[50] 。
5. 4　 当前动物模型的问题

　 　 尽管敏感的动物很多,但理想的模式动物依然

很少。 现有的模式动物主要是松鼠科,体型偏大,
使用很少,也非 SFP 级实验动物。 现有的模型中,
小鼠模型非常少,这不利于猴痘的动物实验开展。

现在已经有多种感染途径的动物模型,但是缺

乏模拟近阶段人类自然途径感染的动物模型,如肛

门、直肠途径甚至口咽途径(口交) 感染的动物模

型。 由于部分感染者是双性恋,女性可能通过性途

径感染,包括生殖道黏膜的局部感染与上行感染,
如阴道、宫颈、子宫甚至卵巢的急性炎症,因此需要

建立经生殖道感染的动物模型。 现有病人中,HIV
感染者占很大比例,因此需要利用免疫缺陷小鼠建

立猴痘动物模型,如 SCID 小鼠、裸鼠、NSG 小鼠。
现有的动物模型以重症模型为主,发病动物的

体征与症状非常明显,但是现阶段的猴痘病例中,
严重病例非常少。 因此,有必要建立轻症的动物模

型或者隐性感染的动物模型。 现有的动物模型一

般使用成年动物,缺少婴幼个体等未成年动物模

型,同时也缺少母婴传播的动物模型。

6　 结语

　 　 猴痘疫情的暴发的原因是复杂的。 除了常见

的当地的丛林捕猎、丛林动物肉类交易和林地垦

殖;也有我们忽略的原因,如丛林生态游、高端狩猎

等;还有不为人知原因,如野生动物活体的非法贸

易、饲养与肉类走私[14] 。
构建动物模型是非常必要的,如气溶胶 / 飞沫

等呼吸道途径感染的模拟;孕妇感染后垂直传播模

型的验证;抗猴痘疫苗与药物的有效性和安全性的

评价;猴痘包括相关合并症、并发症等治疗方案的

优化。 构建不同病变程度的动物模型,如轻症模

型、重症模型,不同组织器官的损伤模型,如呼吸道

病变模型、肛肠粘膜病变模型和神经病变模型也是

非常必要的。
构建动物模型也是非常紧迫的。 MPXV 的暴发

呈现新的特点,可能再次暴发并广泛传播,可能会

发生重组与变异,出现高致病性毒株的流行。 虽然

猴痘病毒感的体征不严重,但患者主观上感受到剧

烈持久的疼痛。 这严重影响了患者的生活质量,也
违背了生命伦理。 因此我们应该及时构建动物模

型控制这种疾病。
建议与措施:应尽快构建适合当前疫情的动物

模型,特别是肛肠途径感染的动物模型和免疫功能

缺陷的动物模型;应尽快构建适合抗猴痘疫苗与药

物评价的动物模型,特别是杀精剂、抗病毒凝胶等

外用药物;应尽快构建简便实用的小动物模型,特
别是小鼠模型。 2022 年 6 月,中国实验动物学会的

第一届猴痘病毒在线学术沙龙呼吁从 5 个方面应对

猴痘病毒的流行,包括加强基础研究、研发疫苗、加
强生物安全管理、对公众普及猴痘的科学知识、加
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强国际合作等[51] 。 生物安全专家魏强教授也对此

给出了类似的更详细的建议[52] 。
人类、动物与自然环境是一个利害关联的整

体,并拥有一个共同的命运。 MPXV 的传播不是一

个孤立的事件,而是一个危害这一整体健康( One
 

Health)的人兽共患病,因此我们应加强合作与联

系,共同应对这种流行[53] 。 截至 2023 年 6 月,中国

内地新增猴痘确诊病例达 106 例。 这存在大流行的

可能性,已经构成了严重的公共卫生问题[54] 。 用不

同种类的动物,建立感染与疾病模型,或者建立不

同感染途径的动物模型、不同病变类型的动物模型

或者不同毒株感染的动物模型是非常必要的,这可

以更深入的研究猴痘的致病特点,更有利于预防与

治疗猴痘病毒的感染,更有利于人类卫生健康共同

体的构建。
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